Эффективность лечения больных деструктивным туберкулезом легких, выделяющих микобактерии с множественной лекарственной устойчивостью к основным и резервным препаратам by Mişin, V et al.
Buletinul AŞM134
in the standard scheme of treatment, by the technique 
developed by us, we have entered preparations of a 
series “Biotrof” which possess properties improving 
regeneration processes, wound healing, hematopoiesis, 
normalising function of bodies and systems.
To strengthening of the fi rst phase of treatment has 
been applied polyoxidonium (water-soluble derivative 
heterochain aliphatic polyamines - the given class of 
connections has no analogues in the world both on 
structure, and on properties), possessing expressed 
immunomodulatory activity and disintoxicational 
properties. Patients in number of 61 persons have been 
divided on request of demonstrative medicine into 2 
groups (33 people - investigated and 28 - control). The 
dynamic complex of researches to and in the course of 
treatment is spent. Obshcheklinichesky researches: the 
general analysis of blood, the general analysis of urine, 
functional tests of a liver (bilirubin, aminotransferase, 
thymol test, β - липопротеиды); the analysis sputum 
on presence mycobacteria a tuberculosis (MBT) 
and defi nition of sensitivity МБТ to antitubercular 
preparations; special biochemical researches: the 
general proteolytic activity of blood, protease 
inhibitors, lysozyme, ellastaza. Immunologichesky 
researches: Antibodies of a class and, level of CD3 
+ lymphocytes. The obtained data testifi es to high 
enough percent negativistic sputum, earlier terms 
of healing destructions, insignifi cant quantity of 
collateral reactions, considerable improvement of 
the studied indicators with small residual changes in 
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Одной из видов наиболее неблагоприятной, 
в эпидемическом и клиническом плане, являет-
ся множественная лекарственная устойчивость 
(МЛУ) микобактерий туберкулеза (МБТ) по край-
не мере к сочетанию изониазиду и рифампицину, 
противотуберкулезным препаратам (ПТП) основ-
ного ряда, т.е. к наиболее активным лекарствам 
[7]. 
Для этой категории пациентов рекомендаци-
ями ВОЗ и Приказом МЗ РФ №109 от 21 марта 
2003 года [7] определен IV режим химиотерапии, 
состоящий из комбинации резервных ПТП (про-
тионамид, канамицин, капреомицин, циклосерин, 
ПАСК и фторхинолонов), при этом длительность 
лечения определяется не менее чем в 12-18 ме-
сяцев. В этом аспекте необходимо отметить, что 
резервные ПТП, за исключением только фтор-
хинолонов, для России не являются резервными 
в прямом смысле этого слова. Они применяются 
с 50-х годов XX века в течение 50-60 лет. Уже в 
Методических рекомендациях по химиотерапии 
туберкулеза МЗ СССР от 1963 года такие пре-
параты, как протионамид, канамицин, флорими-
цин (виомицин) и циклосерин были отнесены к 
резервным препаратам, которые использовались 
при устойчивости МБТ к основным, в то время, 
препаратам (изониазид, стрептомицин, ПАСК) 
[3, 4, 5]. Протионамид, канамицин и циклосерин 
используется и по настоящее время, капреоми-
цин какое-то время отсутствовали на фармацев-
тическом рынке России, но в настоящее время он 
вновь стал использоваться [3]. 
 Все выше перечисленное поднимает очень 
важный вопрос о возможности эффективного 
использования резервных ПТП при длительном 
лечении больных туберкулезом легких, выделяю-
щих МЛУ МБТ не только к основным, но и к со-
четанию основных и резервных ПТП.
Цель. изучение сравнительной эффективно-
сти химиотерапии резервными ПТП больных де-
структивным туберкулезом легких, выделяющих 
МБТ с МЛУ к основным и к сочетанию основных 
и резервных ПТП.
Материал и методы. Под наблюдением на-
ходилось когорта, состоящая из 250 больных де-
структивным туберкулезом легких с МЛУ МБТ в 
возрасте от 20 до 60 лет, мужчин было 63,6% и 
женщин – 36,4%. Впервые выявленный туберку-
лез был у 50 (20,1%) пациентов и рецидивы забо-
левания – у 88 (35,5%), при этом диссеминирован-
ный туберкулез диагностирован в 8,8% случаев, 
инфильтративный туберкулез – в 32,5% случаев 
и казеозная пневмония – в 14,1%. У 112 (44,6%) 
пациентов наблюдался фиброзно-кавернозный ту-
беркулез, который сформировался через 1-3 года 
после неэффективной химиотерапии. Основным 
критерием включения в исследование было об-
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наружение в мокроте микробиологическим мето-
дом МЛУ МБТ, по крайне мере, к изониазиду и 
рифампицину.
У 168 (67,2%) больных выявлена МЛУ к 
основным ПТП: изониазиду (H) и  рифампици-
ну (R) в сочетании со стрептомицином (S), пи-
разинамидом (Z) и/или этамбутолом  (E) и у 82 
(32,2%) пациентов установлена МЛУ к основным 
(HRSZE) в  сочетании с резервными ПТП: кана-
мицином (Km), протионамидом (Pto), фторхино-
лоном   (Fq), циклосерином (Cs), капреомицином 
(Cm) и/или ПАСК (Pas). Следует отметить, что 
ни у одного больного не была обнаружена, так 
называемая extensively drug-resistance (XDR), вы-
деленная экспертами ВОЗ [6], как резистентность 
МБТ к HRFqKm/Аm/Cm. В русском, крайне неу-
дачном, переводе она определяется, как «широкая 
лекарственная устойчивость (ШЛУ)», которая в 
истинном ее значении, ни какого клинического и 
эпидемиологического значения не имеет в виду 
практического отсутствия таких больных [1, 2, 
3]. 
Лечение проводилось IV режимом химио-
терапии, состоящим из комбинации резервных 
ПТП PtoCmCsPasFq, из фторхинолонов применя-
лись офлоксацин (Ofl ) или левофлоксацин (Lfl ). 
Эффективность химиотерапии оценивалась по 
показателям прекращения бактериовыделения и 
закрытия каверн в легких через 6, 12 и 24 месяца 
лечения.
Результаты исследования. У 250 больных де-
структивным туберкулезом легких МЛУ к основ-
ным ПТП установлена в следующем сочетании, 
так устойчивость к HRS была у 76 (30,4±2,9%) 
больных, к HRSZ – у 42 (16,8±2,4%) и к HRSZE 
– у 50 (20,0±2,5%). В то же время МЛУ к соче-
танию основных и резервных ПТП в следующем 
сочетании: к HRSZEKmPto – у 23 (9,2±1,8%) па-
циентов, к HRSZEKmPtoFq – у 32 (12,8±2,1%) и к 
HRSZEKmPtoCsCm/Pas – у 27 (10,8±2,0%).
У впервые выявленных больных и у больных 
рецидивами заболевания установлена МЛУ толь-
ко к основным ПТП. Так у 50 впервые выявлен-
ных больных выявлялась МЛУ только к основ-
ным ПТП. Так, МЛУ к HRS установлена у 37 
(74,0±6,2%) пациентов, к HRSZ – у 7 (14,0±4,9%) 
и к HRSZE – у 6 (12,0±4,6%). У 88 больных с ре-
цидивами заболевания наблюдается противопо-
ложная ситуация. Так, МЛУ к HRS наблюдалась 
только в 33,0±5,0% (29) случаев, что было в 2,2 
раза меньше чем у впервые выявленных больных 
(р<0,01). В то время как у больных рецидивами 
МЛУ к HRSZ встречалась в 29,5±4,9% (26) и к 
HRSZE – в 37,5±5,2% (33), что было, соответ-
ственно: в 2,1 и 3,1 раза больше, по сравнению с 
аналогичной МЛУ у впервые выявленных боль-
ных (р<0,01). 
У 112 больных ФКТ только у 30 (26,8±4,2%) 
пациентов выявлялась МЛУ к основным ПТП 
и у 82 (73,2±4,2%) – МЛУ к сочетанию основ-
ных и резервных ПТП, что было в 2,7 раза боль-
ше (р<0,001). При этом МЛУ к HRS, к HRSZ и 
к HRSZE встречалась, соответственно: у 8,9%, 
у 8% и у 9,8% больных. В то же время МЛУ 
к HRSZEKmPto была у 20,5% пациентов, к 
HRSZEKPtoFq – у 28,6% и к HRSZEKPtoCsCm/
Pas – у 24,1%. 
Прекращение бактериовыделения  у больных 
с МЛУ к основным и к сочетанию основных и ре-
зервных ПТП представлено в табл. 1.
У 168 больных с МЛУ к основным ПТП пре-
кращение бактериовыделения через 12 месяцев 
химиотерапии было достигнуто в 100% случаев. 
При МЛУ к HRS и к HRSZ прекращение бакте-
риовыделения удалось добиться через 6 месяцев 
химиотерапии, а при МЛУ к HRSZE аналогично-
го результата удалось добиться – через 12 меся-
цев. У 82 больных с МЛУ к основным и резерв-
ным ПТП эффективность химиотерапии была 
существенно ниже. Так, через 24 месяца у боль-
ных с МЛУ к HRSZEKmPto прекращение бакте-
риовыделения было установлено в 60,9% случа-
ев, c МЛУ к HRSZEKmPtoFq – у 18,8%, с МЛУ 
к HRSZEKmPtoCsCm/Рas – 7,4% (р<0,05). В то 
же время у 60 больных, у которых продолжалось 
бактериовыделение через 24 месяца, установлена 
индукция (усиление) МЛУ к большему числу ре-
зервных ПТП вплоть до формирования тотальной 
лекарственной устойчивости ко всем ПТП у 55 
пациентов. 
Закрытия каверн в легких через 24 месяцев ле-
чения было достигнуто у 45,5% больных с МЛУ 
к основным ПТП, а с МЛУ к основным и резерв-
ным препаратам только в 8,5% случаев и только у 
пациентов с МЛУ к HRSZEKPt (р<0,05). В то же 
время у 33 из 82 (40,2%) пациентов с МЛУ к со-
четанию основных и резервных препаратов был 
летальный исход.  
Медикаментозные осложнения на резервные 
ПТП клиническими и лабораторными методами 
были выявлены у 106 (42,4%) из 250  больных де-
структивным туберкулезом легких с МЛУ МБТ. 
Анализ клинических проявлений медикаментоз-
ных осложнений и комплексных лабораторных 
исследований (биохимических, цитохимических 
и иммунологических), а также метод отмены и 
последовательного назначения, резервных ПТП, 
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позволил установить, что частота побочного дей-
ствия Pas составляла 78,1%, Pt – 50,1%, Cs – 47,1%, 
K – 42,3%, Cap – 23,1%, ломефлоксацина - 17,7%, 
ципрофлоксацина – 14,6%, офлоксацина – 10,8%, 
левофлоксацина – 1,2%. Органные осложнения 
при комбинированной химиотерапии резервными 
ПТП со стороны ЖКТ (тошнота, изжога, рвота, 
боли в животе, диарея) наблюдались у 42,8%, со 
стороны печени (повышение трансаминаз, ле-
карственный гепатит) – у 29,9%, со стороны цен-
тральной и периферической нервной системы (го-
ловные боли, нарушения сна, депрессия, психоз, 
парастезии, ототоксичность и т.п.) – у 19,7%, со 
стороны крови (анемия, агранулоцитоз, лимфо-
пения) – у 18,4%, нарушения функции почек – у 
16,6%, электролитные нарушения – у 16,1% боль-
ных. Кожно-аллергические осложнения и реакции 
гиперчувствительности наблюдались у 9% паци-
ентов. Другие медикаментозные осложнения, та-
кие как артральгии, гипотиреоидизм, нарушения 
сердечно-сосудистой системы, органов зрения 
встречались с частотой 0,6-7,7% случаев. Приме-
нение комплексного патогенетического лечения, 
как и непродолжительные перерывы в лечении, 
позволили у 205 (82%) из 250 больных с медика-
ментозными осложнениями на резервные ПТП 
устранить нежелательные эффекты химиотера-
пии и продолжить лечение, не меняя комбинации 
назначенных ПТП. У 44 пациентов (17,7%) меди-
каментозные осложнения носили неустранимый 
характер и требовали отмены конкретного лекар-
ства, вызвавшего тяжелый побочный эффект, с из-
менением начального режима химиотерапии. Из 
44 больных с неустранимыми осложнениями у 13 
пациентов они проявлялись тяжелыми нейроток-
сическими проявлениями, у 10 – аллергически-
ми реакциями с поражением кожных покровов, 
у 7 – лейкемоидными реакциями у 7 – стойкой 
эозинофилией,  у 5 – лекарственным гепатитом 
и у 2 – лекарственным поражением почек. Чаще 
всего данные реакции наблюдались у пациентов, 
в режимах которых использовался Pas, Cs и Cm, 
особенно если они сочетались с фторхинолонами, 
что существенно снижало эффективность химио-
терапии больных с МЛУ к основным и резервным 
ПТП. 
Заключение
Спектр МЛУ очень различен и требует более 
четкой дифференциации не по всей группе боль-
ных, а по конкретному характеру чувствительно-
сти МБТ к ПТП, при этом МЛУ к основным ПТП 
характерно для впервые выявленных больных, а 
МЛУ к основным в сочетании с резервных ПТП 
более характерно для рецидивов и фиброзно-
кавернозного туберкулеза легких. В виду этого в 
клинической практике и показателях деятельно-
сти ПТД целесообразно делить больных тубер-
кулезом легких с МЛУ на 2 группы: I группа для 
больных с МЛУ к основным ПТП и II группа для 
больных с МЛУ к основным  и резервным ПТП. 
Больные I группы имеют лучший клинический 
Таблица 1
Частота и сроки прекращения бактериовыделения у больных деструктивным туберкулезом 
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Примечание: H – изониазид, R – рифампицин, S – стрептомицин, Z – циклосерин, E – этамбутол, Km – канамицин, Pto – 
протионамид, Fq – фторхинолоны, Cm – капреомицин, Cs – циклосерин. * – р<0,05 между больными с различным характером 
МЛУ МБТ.
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прогноз в плане проведения химиотерапии ре-
зервными ПТП, коллапсотерапии и оперативным 
вмешательствам, потому что имеют определенных 
резерв ПТП для послеоперационного лечения. 
Больные II группы имеют более неблагоприят-
ный прогноз и химиотерапия резервными ПТП не 
является эффективной, а проведение хирургиче-
ского лечения вызывает определенные трудности. 
Это ставит вопрос об их изоляции в специализи-
рованные учреждения, т.к. являясь постоянными 
выделителями МБТ с тотальной лекарственной 
устойчивостью, создают высокий риск заражения 
этими МБТ здорового населения, а так же способ-
ствуют неблагоприятной эпидемиологической си-
туации в стране.  
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Резюме
В статье приводятся данные когортного анализа 
по эффективности лечения 250 больных деструктив-
ным туберкулезом легких через 24 месяца, при этом в 
67,2% случаев выявлена множественная лекарственная 
устойчивость (МЛУ) к основным препаратам и в 32,2% 
к основным и резервным. Больные с МЛУ к основным 
препаратам могут эффективно лечиться резервными, а 
при МЛУ к основным и резервным препаратам химио-
терапия практически малоэффективна. У этих боль-
ных, кроме химиотерапии, должны обязательно приме-
неняться коллапсотерапия и хирургическое лечение.    
Summary
Treatment of destructive pulmonary tuberculousis 
producing mycobacteria resistant to both main and 
reserve preparations
The paper carries the results of a cohort analysis 
of treatment effi cacy for 250 patients with destructive 
pulmonary tuberculosis who were followed up 24 
months after the treatment, which shows that 67.2% of 
the patients developed a multiple drug resistance (MDR) 
to the main group of preparations, while 32.2% to both 
main and reserve ones. The former can continue effective 
treatment by switching over to reserve drugs. For the latter, 
however, chemotherapy becomes much less effective and 
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В доантибактериальный период искусствен-
ный пневмоторакс (ИП) был основным методом 
лечения больных деструктивным туберкулезом 
легких [11, 12]. Однако и в период появления про-
тивотуберкулезных препаратов многие фтизиатры 
предупреждали, что ИП наряду с химиотерапией 
должен оставаться основным методом лечения 
больных деструктивным туберкулезом легких, в 
том числе с лекарственной устойчивостью мико-
бактерий туберкулеза (МБТ) [6, 7, 9]. 
В современных эпидемиологических усло-
виях в РФ через 12 месяцев химиотерапии кли-
ническое излечение деструктивного туберкулеза 
легких с бактериовыделением у впервые выяв-
ленных больных наблюдалось всего в 33,9% слу-
чаев, а больных с рецидивами – только в 18,3% [8, 
10]. При этом отмечается неуклонное нарастание 
больных с первичной и вторичной множествен-
ной лекарственной устойчивостью (МЛУ)  МБТ, 
которая в 2009-2010 гг. составляла, соответствен-
но: 15,7-17,1% и 33,4-34,7%, что свидетельствует 
о снижении эффективности применяемых режи-
